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論文内容要旨
 ブロモデオキシウリジンに対するモノクローナル抗体による免疫染色と 3H チミジンのオート
 ラジオグラフィーを組み合わせた二重標識法による腫瘍内のポテンシャル倍加時間 (Tpot) の
 測定法を確立 し, Tpot を指標として未照射の大きさの異なる腫瘍および放射線照射後の腫瘍の
 血管か らの距離の違いによる細胞増殖動態を検討 した。
 マウスの自然発生線維肉腫 FSa-Hをマウス後足皮下に移植 し未照射で直径 6-7mm になった
 時点と 10-15mm になった時点で腫瘍内血管からの距離により2領域 (血管壁から 00μm まで
 と 90-180μmまで, それぞれ内, 外とする) の Tpot を測定した。 また腫瘍が直径 6-7mm の
 時点で 60Co ガンマ線 20Gy1回照射 し, 3日目, 5日目, 7日目の Tpot を同様に2領域につい
 て測定 し検討 した。
 未照射の直径6-7mm の腫瘍, 直径 10-15mm の腫瘍の Tpot は, 内ではそれぞれ 32.9±6.8
 時間, 32・2±5.2 時間, 外ではそれぞれ 94.8±28.5 時間, 159±64 時間であった。 腫瘍の大小に
 かかわらず, 内に比べて外ではTpot が延長していた。 これは, 指標指数 (LI) の低下, およびS
 期の長さ (Ts) の延長に起因していた。 また, 大腫瘍の外では小腫瘍の外に比べて Tpot が延長
 していた。
 放射線照射後3日目の腫瘍の Tpot は未照射の小腫瘍に比べて内では 2.7 倍, 外では 3.3 倍に
 延長した。 5日目には内では L4 倍, 外では L8 倍に短縮した。 また7日目は内, 外それぞれ
 L5, L6倍で5日目と同様の値を示した。 7日目までに照射直前の値には回復しておらず, また
 照射前より Tpot の短縮した細胞集団は認めなかった。 以上の結果か ら, (1) 未照射の腫瘍では,
 血管からの距離が遠くなると Tpot が延長すること, これは, LI の低下と Ts の延長によること,
 (2) 20Gy 照射した腫瘍においても内外の増殖動態は上記と同じであること, (3) 20Gy 照射後に
 Tpo七 の延長, 回復が見られたが, これは Ts ではなく主として LI の変動によることがわかった。
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 審査結果の要旨
 本研究は, 癌の放射線治療法の選択に重要な指標となる, 腫瘍のポテンシャル倍加時間
 (Tpot) の規定法を確立すること と, この方法を用いてマウス腫瘍の増殖動態を明らか にするこ
 とを目的と している。
 この論文ではまずブロモデオキシウリジンに対するモノ クローナル抗体による免疫染色と 3H
 チミジンのオー トラジオグラフィーを組み合わせた二重標識法によ り, 腫瘍内のポテンシャル倍
 加時間 (Tpo七) の測定法を確立 した。 二重標識法においては, 両プローブの投与間隔時間がTpot
 測定の精度に影響を与える。 そこでまず予備実験によりそれぞれの標識物質の投与間隔時間の最
 適化を行い, 正確さを高めた。 また, この方法の利点は, 二種類の標識抗体あるいは放射性薬剤
 を用いる方法と比べてそれぞれの標識細胞が見分けやすい点であり, そのため細胞の計数がより
 正確になる点である。 もう一つの利点はフローサイ トメ トリー法と比べて顕微鏡下で組織構築を
 壊さずに観察できる点であり, これにより血管周囲等の限局 した部分の Tpo七 を求めることがで
 きる。
 この方法を用いてマウスの自然発生線維肉腫である FSa一■の腫瘍血管からの距離の違いに
 よる, 標識指数 (LI), S期の長さ (Ts), Tpotをそれぞれ腫瘍の大小, 放射線照射後について
 求めた。
 結果は, 血管から離れた領域 (90 -180 μm) では血管に近い領域 (0-90 μm) に比べ, Ts
 が延長する傾向がみられた。 小さい腫瘍に比べて大きい腫瘍で Ts が延長 しているという報告は
 あるが, 血管から離れた領域で延長するという報告は従来なく新しい知見である。
 また, 小さい腫瘍と大きい腫瘍を比べると, 血管に近い領域では Tpot の値に差はないが, 血
 管から離れた領域では大きい腫瘍の方が有意に Tpot が延長していた。 従来腫瘍の大小による
 Tpot の値の違いを示した報告はあるが, 部位を特定せず平均値を示したのみであった。 ここで
 は腫瘍の大きさの違いによる, 腫瘍血管からの距離と Tpot の関係を示した。
 ガンマ線 20 Gy 一回照射後, 血管に近い領域, 血管から離れた領域いずれにおいても, Tpot
 の延長, 短縮は照射前の値に対しほぼ同じ割合で観察された。 従来放射線抵抗性と考えられてい
 る血管から離れた領域の細胞も, この腫瘍においては, 血管に近い部分の細胞と同様に反応 して
 いる可能性が示された。
 以上, 測定法の確立を行ったこと, およびこの方法を用いて得られた結果に新規性があること
 から, 本研究は学位論文に値すると評価する。
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